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   We used 15-deoxyspergualin (DSG) to treat acute on chronic rejection (AOCR) in six kidney 
transplant recipients. DSG was administered intermittently at a dose of 200-300 mg per body every 2 
or 4 weeks for more than 6 months. The efficacy of DSG was evaluated by the changes in serum 
creatinine values during the rejection therapy. Four (67%) of the six patients responded with the 
suppression ofthe increase in serum creatinine values. On the other hand, one patient did not respond 
at all and developed advanced pancytopenia. These findings suggested that intermittent admini-
stration of DSG would be efficient herapy on AOCR in the renal allografts if the patients were treated 
carefully to prevent severe side effects. 
                                             (Acta Urol. Jpn. 42: 931-935, 1996) 
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緒 言
腎移植術後の拒絶反応の治療のために各種の免疫抑
制剤が用い られているが,近 年新 しい免疫抑制剤 とし
て15-deoxyspergualin(DSG)が開発 され,そ の有用
性 が報告 されて いる1・2)DSGの免疫抑制機 序 はま
だ十分 に解明 されていないが,既 存 の免疫抑制剤 とは
異なる作用機序 を有する と考 え られ3),おもに術後早
期 の急性拒絶 反応 の治療 に用い られてい る.今 回,
我 々は生体 腎移植 術後 のacuteonchronicrejection
に対 しDSGの 問歌投与 を行い,そ の有効性 お よび副
作用について検討 したので報告する.
対 象 と 方 法
対象 は生体腎移植術 後 にBanffの診断基準4)に従い
acuteonchronicrejection(AOCR)と診 断 され た6
症例(男 性 が2'名,女性が4名)で,平 均年齢 は34.8
歳 であ った.15-deoxyspergualin(DSG)の投 与 は神
田 ら5)の方 法 を参 考 と し,初 回200--300mg/day
(5mg/kg)を1から10日間点 滴静 注 し,そ の後 は同
量 を2ま たは4週 間 に1回 のペ ースで開激投与 した.
平均 観察期 間 は16.8カ月でDSGの 平均投 与期 間 は
II.5カ月であった.治 療効果 はDSG投 与中の血清 ク
レアチニ ン値(S-Cr)の推 移で判定 した.AOCR発
症前3カ 月間のS-Crの平均値 をbaselineとし,S-
Crがbaselineまで低下 した もの を著効(excellent)
と し,S-Crの上昇傾 向 はお さ え られ たがbaseline
までは低 下 しなか った もの を有効(moderate),上昇
傾向が持続 した もの を無効(poor)とした.
結 果
本治療の治療効果 は,著 効が3例,有 効が1例,無
効が2例 であった.ま た治療効果 と関連 を認めた患者
背景 因子は治療前 に施行 されたグラフ ト生検結果の う
ちAR(acuterejection)の因子 のみ であった(Table
l).つぎに各症例 の臨床経過 を示す 症例1(Fig.1)
は35歳の男性 で,腎 移植 後72カ月 目の1994年10月に
S-Crが3.3mg/dlから4.lmg/dlに上昇 した.グ ラ
フ ト生検 ではAOCR(ARgrade1,CRgrade2)と
診断 され,軽 度 の間質細胞浸潤,中 等度の糸球体炎お
よび高度の血管硝子化が認め られた.症 例 はDSG投
与期 間中 にS-Crがbaselineまで低下 したため有効
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と判定 した.し か しDSGの 投与 中止後 はS-Crの再
上昇傾 向 を認 めてい る.症 例2(Fig.2)は24歳の女
性で,腎 移植後83カ月 目の1994年6月にS-Crが3.5
mg/dlから3.9mg/dlに上昇 した.グ ラ フ ト生検で
はAOCR(ARgradel,CRgrade2)と診断 され,
軽度の間質細胞浸潤 と尿細管炎が認 め られた.本 症例
も有効 と判定 したが,DSGの 投与 中止後にS。Crの
再上昇傾 向 を認めて いる.症 例3(Fig.3)は腎移植
後116カ月 目の1994年8月にS-Crが3.3mg/dlから
3.6mg/dlに上 昇 した.グ ラ フ ト生 検 で はAOCR
(ARgradel,CRgradel)と診断 され,中 等度 の間

























ステロイ ドパルス治療の併用例 であるが有効 と判定 し
た.な お現 在 もDSGの 間歌投与 を続行 しているが重
篤 な副 作用 を認 めずS-Crは安定 してい る.症 例4
(Fig.4)は腎移植後69カ月 目の1994年5月にS-Crが
4.5mg/dlから5.3mg/dlに上 昇 した.グ ラフ ト生
検 ではAOCR(ARgradel,CRgradel)と診断 さ
れ,軽 度の間質細胞浸潤 と尿細管炎お よび中等度 の動
脈炎が 認め られ た。本症例 はS-Crがbaselineまで
低下 しなかった ものの著明 な上昇傾 向は抑制 されてお
り,有 効 と判 定 した.ま たDSGの 投 与 中止後 もS-
Crは比較 的安定 してい る.症 例5(Fig.5)は腎移植
後33カ月 目の1995年4月にS-Crが3 .6mg/dlから
4.8mg/dlに上 昇 した.グ ラ フ ト生 検 で はAOCR
(ARgrade3,CRgrade2)と診断 され,高 度の間質
細胞浸潤 と尿細管炎が認め られた.本 症例 は2回 のス
テロイ ドパ ルス治療 とDSGの 短期投与(10日間)の
後,本 剤の間欺投与へ移行 した.治 療効果 は無効 と判
定 したが,間 欺投 与中止後に著明 なS-Crの上昇 を認
川1本,}ま カ、:Acuteonchronicrejection・15-deoxyspergualin 933
め,1996年3月に血 液透析 を開始 してい る.DSGの
副 作 用 と して は 白血 球 減 少 を 認 め た が,G-CSF
(granulocytecolonystimulatingfactor)の投 与 で軽
快 してい る.症 例6(Fig.6)は腎移植後56カ月 目の
1994年6月にS-Crが2.6mg/dlから2.8mg/dlに



























































































































































DSGの 作 用機 序に関 してはCYAと 異 な り,ヘ ル
パ ーT細 胞 か らのIL-2やIL-3の産生 を抑制せず,
細胞 障害性T細 胞 の分化 増殖 を抑制 する ことが知 ら
れてい る3)従 ってDSGは お もに移植後 早期 の急性
拒 絶反 応 に対 して有 効 と考 え られて い る.一 方,
DSGは ヌー ドマ ウス においてTリ ンパ球非依存性抗
原に対す る抗体産生 を抑制することも明 らか とな り,
液性免疫に関与する慢性拒絶反応 に対 して も効果が期
待 されている6)小 崎 ら7)は慢性期 の拒絶反応(late
acuterejection〔LAR〕お よびAOCR)に 対 しDSG
の短期投 与(3～5mg/kg/dayを7～10日間投 与)を
行 い,LARで は68.2%にAOCRで は81.8%に有 効
で,特 にmethylprednisolone(MPSL)を併用 した場
合高 い有効率が えられた と報告 して いる.さ らに京8)
は慢性期 の拒絶反応に対 しDSGの 短期投 与を行い,
治療効果 と治療前 の病理組織所見 とを比較検討 してお
り,間 質細胞性拒絶反応あるい はそれに間質線維化 が
加わ った タイプの拒絶反応 にはMPSLを 併用 ずる こ
とで比較的良好 な治療効果が えられたが,細 胞浸潤 を
伴 う慢性血 管型拒絶反応 に はほ とん ど効 果 を示 さな
かった と報告 している.今 回の検討 でDSGの 治療効
果 に影響を与 えた患者背景因子 はグラフ ト生検結果 の
AR因 子 のみであ った.ま た,Banff分類 では急性 お


















療効果を判定 しているが,6例 中4例(著 効例+有効
例)は 投与期間中のS・Crが比較的安定 していた.ま
た今回はDSGの投与期間を1年間と設定してあった

























生体腎移植術後のAOCRに 対 してDSGの 問歌投
与 を行い,治療効果および副作用について検討 した.
今回半数の症例が著効と判定されたカ㍉ 治療効果 と関
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